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RESUMEN

Fundamentos: El temor a las reacciones adversas (RA) consti
tuye un motivo frecuente por el que los trabajadores sanitarios (TS)
deciden no vacunarse de la gripe. Con los objetivos de conocer la fre
cuencia de RA y los factores asociados con las mismas tras la admi
nistracion de las vacunas antigripales en la temporada 2009-2010 en
TS se realizo esta investigacion.

Meétodos: Estudio de cohortes que incluyo a los 969 trabajadores
vacunados frente a la gripe estacional y a los 693 trabajadores vacu
nados frente al nuevo virus influenza en la temporada 2009-2010 en
un hospital de tercer nivel.

Resultados: Para detectar RA se telefoneo a las persoans vacu
nadas una semana después de la vacunacion. La frecuencia de RA
oscilo entre el 24,5% de los TS que recibieron exclusivamente la
vacuna de la gripe estacional y el 82,6% de los que recibieron la
vacuna frente al nuevo virus influenza (HIN1) 2009. Las RA mas
frecuentes fueron dolor y malestar general. Ninguna RA fue consi
derada grave. La edad y el hecho de que la vacuna contuviera adyu
vante se asociaron con la aparicion de RA tras la administracion de la
vacuna frente al nuevo virus influenza (HIN1) 2009.

Conclusiones: Las vacunas de la gripe estacional y del nuevo
virus influenza (HINT1) 2009 son seguras: La frecuencia de RA rela
cionadas con esta Gltima vacuna fue alta, especialmente si contenia
adyuvante.

Palabras clave: Vacunas Antigripales. Personal Sanitario. Efec
tos Adversos.
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ABSTRACT

Frequency and Factors Associated
with Adverse Reactions following
the Administration of Influenza Vaccine
in Personal Health during
the 2009-2010 Season

Backgraund: Fear of adverse effects (AE) represents a frequent
reason among healthcare workers (HCW) for not deciding to receive
influenza vaccine. This investigation is carried out with the objecti
ves of knowing the frequency of AE and the factors associated with
them after the administration of influenza vaccines in the 2009-2010
season in HCW.

Methods: Cohort study that included the 969 HCW vaccinated
against seasonal influenza and the 693 HCW vaccinated against new
influenza A (HIN1) virus during the 2009-2010 season in a tertiary
hospital. To detect adverse effects, HCW was telephoned one week
after vaccination.

Results: Frequency of AE ranged between 24.5% of HCW who
received only seasonal influenza vaccine and 82.6% of those who
received vaccine against new influenza A (HIN1) virus. The most
frequent AE were pain and general discomfort. None of the adverse
effects was considered serious. Age and presence of an adjuvant in
the vaccine were associated with appearance of AE after administra
tion of vaccine against new influenza A (HIN1) virus.

Conclusions: Vaccines against seasonal influenza and new
influenza A (HIN1) are safe; frequency of AE related to this one was
high, especially if it contained an adjuvant. Since none of the AE
detected was serious, HCW can not justify his rejection of vaccina
tion because of suffering the above-mentioned AE.

Key words: Influenza Vaccines; Health Personnel; Adverse
Effects.
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INTRODUCCION

La vacunacion de los trabajadores sanital
rios (TS) constituye un elemento esencial en
los programas de prevencion de infecciones
asociadas a los cuidados de salud, al ser una
de las medidas mas efectivas con las que dis/!
minuir la aparicion de brotes nosocomiales'.
Ademas, en particular, vacunar a los TS
frente a la gripe se asocia con una reduccion
de la mortalidad de los pacientes ancianos a
los que atienden?. Pese a ello, las coberturas
vacunales alcanzadas oscilan entre un 5,8 y
un 59%3-. Esta baja frecuencia de vacunal |
cion cobra especial importancia cuando se
tiene en cuenta el hecho de que casi la quin[]
ta parte de los pacientes hospitalizados con
gripe adquieren la misma en el hospital®.

Entre las causas de la escasa adherencia
del TS a la vacuna antigripal se encuentra
una confianza excesiva en la respuesta
inmunitaria, dudas sobre la eficacia de la
vacuna, falta de tiempo para vacunarse o el
temor a las reacciones adversas (RA)3*7.

En el afio 2009, con la aparicion del nuevo
virus influenza (HIN1) 2009, la campaiia de
vacunacion antigripal desarrollada en nues! |
tro pais incluy¢ la utilizacion de dos vacull
nas, una frente a los virus de la gripe estaciol |
nal clédsicos y otra frente al nuevo virus
influenza (HINT1) 2009, de acuerdo con las
recomendaciones realizadas por los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)?,
el European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC)° y el Ministerio de
Sanidad y Politica Social'’.

En Europa el nuevo virus influenza
(HINT1) 2009 desplazo a los dos virus
influenza A de la gripe estacional hasta aho(]
ra circulantes (HIN1 de 1977 y H3N2), y se
desconoce la duracion que tendra esta situal |
cioén, siendo posible que se haya establecido
como permanente a partir de ahora'!. La fre[]
cuencia de RA asociadas a la vacuna frente
al nuevo virus influenza A (HIN1) asi como
los factores asociados con las mismas solo
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han sido estudiadas en ensayos clinicos rea!
lizados en condiciones ideales en personas
sanas'>!7 o en el contexto de la practica clil’
nica real en determinados pacientes's.

El objetivo de este trabajo es conocer la
frecuencia de reacciones adversas y los facl]
tores asociados con las mismas en trabajado!]
res sanitarios tras la administracion de las
vacunas antigripales en la temporada 2009
2010.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohortes en el
Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA), que es un hospital de tercer nivel y
posee una plantilla de aproximadamente
3.150 trabajadores. La muestra la formd
todo el personal sanitario que se vacuno6 de la
gripe en el Servicio de Medicina Preventiva
(SMP) del HGUA durante la campaiia de
vacunacion 2009-2010. Esta campana se
dividio en dos fases; en la primera, desarro! |
llada entre el 1 de octubre y el 13 de noviem!
bre de 2009, se administro la vacuna de la
gripe estacional 2009-2010; en la segunda,
realizada entre el 16 de noviembre y el 30 de
diciembre de 2009, se administr6 la vacuna
frente al nuevo virus influenza en trabajado! |
res sanitarios. Cada programa de vacunacion
estuvo precedido por una campafla promol]
cional especifica, mediante carteles y notas
informativas a los distintos servicios, de
modo que todos los trabajadores del hospital
fueron invitados a vacunarse. La campafia de
vacunacion fue mixta: activa, con desplazal |
miento de los vacunadores a los puestos de
trabajo de los profesionales de Urgencias,
Neonatologia y Centro de Especialidades, y
pasiva para el resto de unidades.

Para la gripe estacional se utilizo una sola
vacuna que no contenia adyuvante, y para la
campafia de la gripe pandémica se utilizaron
tres vacunas: una con el adyuvante M59C.1,
otra con el adyuvante ASO3 y otra sin adyul
vante que fue utilizada unicamente en las
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profesionales embarazadas. Las vacunas se
almacenaron siguiendo las recomendaciones
del fabricante y todas se inyectaron en el del ]
toides via intramuscular utilizando una dosis
de 0,5 ml. Dicha funcién fue realizada por
enfermeras del SMP con amplia experiencia
en vacunacion de pacientes.

En el momento de la vacunacion se recol
gi6 informacion sobre las caracteristicas del
trabajador (edad, sexo y estamento), utilil
zando un cuestionario elaborado a tal efecto.
Ademas, para la vacuna frente al nuevo virus
influenza (HIN1) 2009 se recogié informal
cion sobre si el tipo de vacuna administrada
tenia o no adyuvante.

Para detectar las RA una misma enferme!
ra localizé telefonicamente a cada trabajador
una semana después de la administracion de
la vacuna y pregunto6 por posibles RA apare!|
cidas durante los tres dias posteriores a la
vacunacién (siempre se preguntaba por la
aparicion de dolor local, malestar general,
mialgias, fiebre u otras RA que eran descri! |
tas por el trabajador y anotadas como res!|

puesta abierta). Se hicieron hasta cinco
intentos por localizar a cada trabajador.

Se realizé un estudio descriptivo de todas
las variables. Se analiz6 la existencia de dife[]
rencias en cuanto a las caracteristicas del tra’]
bajador, frecuencia y tipo de RA, segun si el
TS hubiera recibido la vacuna frente a la gril|
pe estacional 2009-2010, frente al nuevo
virus influenza (HIN1) 2009 o hubiera recil |
bido ambas vacunas. Para determinar los fac!|
tores asociados con la aparicion de RA relal
cionadas con la administracion de la vacuna
frente al nuevo virus influenza (HIN1) 2009
se realizd un analisis univariante, donde se
considerd como variable dependiente la apal’l
ricion o no de RA y como variables indepen! |
dientes a cada una de las caracteristicas de los
trabajadores, ¢l tipo de vacuna (con o sin
adyuvante) y el haber recibido la vacuna de la
gripe estacional 2009-2010. Para estudiar la
existencia de asociacion se utilizo la prueba
de la chi? y el test exacto de Fisher y para
cuantificar la magnitud de la asociacion se
calculod la Odds Ratio con sus intervalos de

Tabla 1

Caracteristicas de los profesionales sanitarios vacunados frente a la Gripe en la Temporada 2009-2010

Estacional N
nuevo uevo
Estacional il);fluenza influenza p
A (HINT) A (HIN1)
Numero vacunados 622 347 346
Edad
<45 35,4% (220) 34,6% (120) 49,7% (172) <0,001
>45 64,6% (402) 65,4% (227) 50,3% (174)
Sexo
Hombre 27,3% (170) 41,2% (143) 35,0% (121) <0,001
Mujer 72,7% (452) 58,8% (204) 65,0% (225)
Estamento
Facultativo 21,2% (132) 39,2% (136) 33,5% (116) <0,001
Enfermeria/fisioterapeuta 31,5% (196) 33,4% (116) 29,8% (103)
Auxiliar/técnicos 19,8% (123) 11,5% (40) 15,6% (54)
Otros* 27,5% (171) 15,9% (55) 21,1% (73)

* Otros: personal de mantenimiento, personal administrativo, limpieza, etc.
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confianza al 95%.Posteriormente se realizo
un andlisis de regresion logistica multiple
con las variables en las que se observé asol
ciacion significativa en el analisis univarian! |
te. El nivel de significacion estadistica utilil
zado fue de p<0,05 y el programa de analisis
estadistico empleado fue el SPSS 15.0.

RESULTADOS

La cobertura vacunal frente a la gripe
estacional 2009-2010 fue del 30,8%
(969/3150) y frente al nuevo virus influenza
(HINT) 2009 del 22% (693/3150).

En la tabla 1 se muestra la distribucion
porcentual de las distintas vacunas segiin la
edad, el sexo y el estamento al que pertene!
cian los TS vacunados. En ella se observan
diferencias significativas, estando las persol
nas vacunadas incluidas principalmente en
el grupo de edad > 45 afios, de sexo mujer y

pertenecientes al estamento facultativo y de
enfermeria/fisioterapeuta.

La frecuencia de RA oscild entre el 24,5%
de los TS que habian recibido unicamente la
vacuna de la gripe estacional y el 82,6% de
los TS que habian recibido exclusivamente la
vacuna frente al nuevo virus influenza A
(HINT). Las RA mas frecuentes fueron dolor
y malestar general. Ninguna persona sufrio
una reaccion alérgica inmediata tras ser vacu!
nada. Ninguna RA fue considerada grave
(tabla 2).

La variable edad (<45 afios) y el hecho de
que la vacuna contuviera adyuvante se asol]
ciaron con la aparicion de RA tras la admil]
nistracion de la vacuna frente al nuevo virus
influenza (HIN1) 2009. El resto de varial
bles, tales como sexo, estamento profesional
del TS, o el haber recibido la vacuna de la
gripe estacional 2009-2010 no se asociaron
con la aparicion de RA (tabla 3).

Tabla 2

Frecuencia de Reacciones adversas (RA) segun el tipo de vacuna administrada en la temporada 2009-2010

Estaciona! Esﬁi‘\‘,’;‘f * | Nuevo A (HINT) Nuevo A )
: 3 4
(HIN1Y: +Estacional (HIN1)
Trabajadores evaluados | 76,2% (474/622) | 78,4% (272/347) | 80,4% (279/347) | 76,6% (265/346) N.S
Trabajadores con RA 24,5% (116/474) 26,8% (73/272) 78,5% (219/279) 82,6% (219/265) <0,001
Tipos de RA
Dolor 15,2% (72) 16,9% (46) 72,4% (202) 77,0% (204) <0,001
Malestar 4,6% (22) 4,8% (13) 22,9% (64) 20,0% (53) <0,001
Mialgias 1,5% (7) 2,9% (8) 15,8% (44) 143% (38) <0,001
Fiebre 0,6% (3) 1,1% (3) 5,4% (15) 6,4% (17) <0,001
Otras RAS 7.2% (34) 5,1% (14) 15,8% (44) 17,4% (46) <0,001
Nuamero de RA <0,001
Una 86,2% (100) 89,0% (65) 59,4% (130) 58,0% (127)
Dos 11,2% (13) 6,8% (5) 20,5% (45) 26,5% (58)
Tres 0 més 2,6% (3) 4,1% (3) 20,1% (44) 15,5% (34)

—_

. Profesionales en los que se administré unicamente la vacuna de la Gripe estacional.

2. Profesionales en los que se administro la vacuna de la Gripe estacional y que posteriormente recibieron la vacuna

frente al nuevo virus influenza A (HIN1).

3. Profesionales en los que se administro la vacuna frente al nuevo virus influenza A (HIN1) y que previamente hal |

bian recibido la vacuna de la Gripe estacional.

4. Profesionales en los que se administr6 Ginicamente la vacuna frente al nuevo virus influenza A (HIN1).
5. Otras RA: enrojecimiento local, escaloftrios, induracion local, sudoracion, etc.
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Tabla 3

Estudio de asociacién entre las caracteristicas del personal sanitario y de la vacuna y la aparicion
de reacciones adversas tras la administracion de la vacuna frente al nuevo virus influenza A (HIN1)

Frecuencia de RA | ORc (IC 95%) P ORa (IC 95%) P
Edad
<45 87,1% (209/240) |2,2 (1,4-3,5)
>45 75,3% (229/304) |1 <0,001 2,2 (1,4-3,5) <0,001
1
Sexo
Hombre 78,6% (158/201) 10,8 (0,5-1,1) N.S. - -
Mujer 81,6% (280/343) |1
Estamento
Facultativo 83,2% (164/197) | 1,6 (0,9-3,0) N.S. - -
Enfermeria/fisioterapeuta | 81,7% (143/175) |1,5(0,8-2,7) N.S.
Auxiliar/técnicos 77,3% (58/75) |1,1(0,6-2,3) N.S.
Otros 75,3% (73/97) |1
Tipo de vacuna
Con adyuvante 81,2% (437/538) |21,6 (2,5-187,2) | <0,01 21,8(2,5-193,7) | <0,01
Sin adyuvante 16,7% (1/6) |1 1
Vacunas recibidas -
Estacional+AnHINI 78,5% (219/279) 10,7 (0,5-1,2) N.S. -
AnHINI 82,6% (219/265) |1

ORc (IC 95%): Odds Ratio crudo e Intervalo de Confianza al 95%. ORa: Odds Ratio ajustado.

DISCUSION

Este trabajo es hasta la fecha el unico
estudio realizado en nuestro pais sobre RA
de la vacuna frente al nuevo virus influenza
(HINT1) 2009 y factores asociados con las
mismas en TS. Todas las RA registradas fue!
ron leves, hecho que avala la seguridad de la
vacuna.

La cobertura vacunal alcanzada frente a la
gripe estacional 2009-2010 se encuentra en
una posicion intermedia con respecto a la
conseguida en las dos tltimas temporadas en
nuestro hospital (32,8% y 26,8%)'%, la cual a
su vez se halla muy por debajo de la consel
guida en esta ultima temporada en Estados
Unidos (EEUU), donde la cobertura en TS
de hospitales lleg6 al 71,7%, frecuencia que
nunca antes se habia alcanzado en dicho
pais?’. Del mismo modo, en EEUU la cober[
tura vacunal frente al nuevo virus influenza
(HINT) 2009 en TS de hospitales ha sido

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 6

mucho mayor que la obtenida en nuestro
centro (50,6%)°. Entre los factores que puel
den explicar estas importantes diferencias se
encuentra la duracion de las correspondien!|
tes campafias vacunales; asi, en Espafia, la
campaia frente a la gripe estacional 200901
2010 duro aproximadamente un mes y
medio, y frente al nuevo virus influenza
(HINT) 2009 la campafia comenzo el 16 de
noviembre y su duracién varido segin
CCAA, mientras que en EEUU las campal|
fias frente a gripe estacional y frente al nuel
vo virus influenza (HIN1) 2009 comenzal|
ron, respectivamente, en agosto de 2009 y
octubre de 2009, y se mantuvieron hasta
enero de 2010.

Estas diferencias muestran la utilidad de
vacunar durante toda la temporada de gripe
para conseguir buenas coberturas vacunal|
les?!. Otro factor, que puede explicar las
diferencias con respecto a las coberturas
alcanzadas en EEUU, es el hecho de que en
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dicho pais existan organizaciones sanitarias,
tales como BJC HealthCare, donde se obliga
a sus trabajadores a vacunarse; asi, dicha
organizacion, en su afan por proporcionar
una asistencia de calidad y segura para el
paciente, ha implementado una politica de
vacunacion obligatoria frente a la gripe para
todos sus TS que les ha llevado a conseguir
una cobertura vacunal del 98,4%
(25.561/25.980)%2. De este modo, la baja
cobertura descrita en nuestro trabajo puede
servir para justificar la necesidad de que se
empiece a plantear en nuestro medio un
debate sobre la obligatoriedad de vacunar de
la gripe a los TS.

Por lo que respecta a la frecuencia de RA
detectadas para la gripe estacional, ésta fue
menor que la reflejada en otras series!®?3-26
(la cual oscil6 entre un 28%'" y un 90%%).
No obstante, dado que por cuestiones éticas
esta clase de estudios no poseen grupo place!l !
bo, no se puede distinguir entre los sintomas
inducidos por la vacuna, los debidos a una
enfermedad intercurrente o los derivados de
una autoobservacion somatica excesiva. En
cualquier caso, ninguna RA fue considerada
grave, por lo que se puede afirmar que los
datos obtenidos avalan la seguridad de la
vacuna de la gripe estacional.

Sin duda, lo mas llamativo de los resultal’]
dos observados ha sido la alta frecuencia de
RA relacionadas con la vacuna frente al nue!
vo virus influenza (HIN1) 2009, que ha sido
tres veces mayor que la obtenida para la
vacuna de la gripe estacional 2009-2010.
Esta diferencia también ha sido detectada
por los CDC mediante el U.S. Vaccine
Adverse Event Reporting System
(VAERS)?. En cualquier caso, la frecuencia
de RA asociadas a la vacuna frente al nuevo
virus influenza (HIN1) 2009 se encuentra en
una posicion intermedia con respecto a lo
descrito en los ensayos clinicos que han tes[
tado los distintos tipos de vacunas frente al
nuevo virus'>!” y cuya frecuencia oscila
entre un 16,2%"% y un 88,9%"°. La variabili[]
dad existente en los resultados de los ensal
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yos clinicos puede explicarse por la distinta

composicion de las vacunas estudiadas,

principalmente en lo que se refiere a la utilil]
zacion de vacunas con adyuvante!?!315:16 o

sin €1'*17 vy a la composicion del

mismo(MF59'2, hidréxido de aluminio'?,

AS03'3 y aluminio'®), ya que se ha descrito

como las vacunas sin adyuvantes presentan

menos RA que las adyuvadas!>!>1¢. El hecho

de que en nuestro trabajo hayamos observal]
do asociacion entre la administracion de

vacuna con o sin adyuvante y la aparicion de

RA corrobora esta explicacion.

Por lo dicho anteriormente, con el fin de
llevar a cabo comparaciones lo mas validas
posibles, se consideré conveniente realizar
comparaciones solamente con los resultados
de los ensayos que testaron las vacunas lo
mas parecidas a las empleadas en nuestra
campafia vacunal. De este modo, se observd
coémo nuestros resultados se asemejan a los
obtenidos en los correspondientes ensal
yos!>13; asi, en tales ensayos al menos el
73% de los vacunados sufrieron alguna
RA'>15 siendo el dolor en la zona de inocul
lacidn, tal y como sucedi6 en nuestro trabal
jo, la RA mas frecuente al aparecer hasta en
el 88,9% de los vacunados'’. Ademas, al
igual que en tales estudios'>!%, en nuestro
trabajo no hubo ninguna RA grave, lo cual
avala la seguridad de la vacuna frente al nue!( |
vo virus influenza (HIN1) 2009.

En cualquier caso, realizar comparaciones
con los resultados de los ensayos presenta
una validez limitada dado las caracteristicas
de los mismos, pues éstos se han desarrollal’]
do en una condiciones ideales que no se
corresponden con las de la practica clinica
real. Asi, en tales ensayos clinicos la muestra
de estudio estuvo formada exclusivamente
por individuos sanos'>!>, no se incluyeron a
embarazadas'?>!® y se restringieron a unos
grupos de edad determinados (18-50'2 0 1801
60" afios). Por ello, nuestro trabajo se consil
dera especialmente relevante, ya que propor!
ciona informacién sobre la seguridad de la
vacuna en condiciones habituales de uso (al
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incluir a TS sanos y no sanos, que pertenecil
an a un grupo de edad mas amplio (18-70

afios) y en el que las mujeres embarazadas

fueron vacunadas, hecho que hasta ahora ha

sido escasamente evaluado en pequeias

series de pacientes, donde se ha registrado

una frecuencia de RA del 64,5% (20/31)% o

en pequenas series de TS, donde las RA local’l
les aparecieron en el 52,6% (50/95)8.

Por su parte, otra variable que se asocio
con la aparicion de RA relacionadas con la
vacuna frente al nuevo virus influenza
(HINT1) 2009 fue la edad, asociacion que
también ha sido descrita en el ensayo de Zhu
et al'®, donde a menor edad mayor frecuen!|
cia de RA se registraron.

Las principales limitaciones que puede
presentar nuestro trabajo derivan principal "]
mente del posible sesgo de clasificacion
producido por utilizar la entrevista telefoni
ca para obtener la informacion relacionada
con RA y del posible sesgo de seleccion prol ]
ducido por la no respuesta de algunos TS. La
primera limitacion es comun a la presentada
en otros trabajos'®1%2* y dado que se preten |
dia identificar las RA expresadas con las
propias palabras del trabajador, la entrevista
telefonica constituye un modo muy practico
y poco costoso de obtener tal informacion'®.
En cuanto al sesgo de seleccidn, éste se ha
intentado controlar realizando hasta cinco
intentos por localizar a cada trabajador, lo
cual ha hecho que se consiguiera evaluar al
78,5% de los TS vacunados (544/693); este
numero representa la mayor tasa de respues(’]
ta obtenida entre los pocos estudios que
abordan el tema de RA asociadas a la vaculJ
na frente al nuevo virus influenza (HINI)
2009 en TS?® y constituye la mayor serie de
RA asociadas a dicha vacuna estudiada en
TS hasta el momento. Finalmente, otra posil
ble limitacion, también comun a otros trabal]
jos de este tipo'®, es la derivada de haber
estudiado solamente las RA precoces, que
fueron las que aparecieron durante los tres
primeros dias tras la administracion de la
vacuna.
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A corto plazo se plantea incluir estos
resultados en la proxima campaina de promol[|
cion de vacunacion antigripal en TS, con el
fin Gltimo de mejorar la cobertura vacunal.
En dicha campana, tal como indican los
CDC, también se destacaran los beneficios
de la vacunacién y las potenciales consel]
cuencias de la gripe en pacientes, trabajado(]
res y familiares.

Las vacunas de la gripe estacional y del
nuevo virus influenza (HIN1) 2009 son
seguras; la frecuencia de RA relacionadas
con esta Gltima vacuna fue alta, sobre todo si
la vacuna utilizada contenia adyuvante. En
cualquier caso, dado que ninguna de las RA
detectadas ha sido grave, el personal sanital’
rio no puede justificar su rechazo a la vacul|
nacion por temor a sufrir dichas reacciones.
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